@ BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATEIMTAMT 



©OffenI gungsschrift 
® DE 3540377 A1 



tAktenzeich n: 
Anmeldetag: 
Offenlegungstag: 



P35 40 377.2 
14.11.85 
21. 5.87 



@ Int. CI. 4: 

C07D 498/04 

C07 D 495/04 
A61 K 31/535 
A 23 k 1/16 
C 07 D 333/38 
C07 D 333/42 



Benordensigentum 



CO 
CO 

Q 




@ Anmelder: 

Bayer AG, 5090 Leverkusen, DE 



Haltenbach, Werner, Dr., 4018 Langenfeld, DE; 
Lindel Hans, Dr., 5090 Leverkusen, DE; Berschauer, 
Friedrich, Dipl.-Agr.-lng. Dr.; Scheer, Martin, Dr.; 
Jong' Anno de, Dip!.-Agr.-lng. Dr., 5600 Wuppertal, 
DE 



Di. .oiliMende Ertlnaung bMrlfft TH.nooxaJWone Mi 

Formell 



■A 



(I) 



CO 
UJ 

D 



Ri^nd R2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 
einen gegebenenfalls substituierten Thiophennng stehen 
-R3 fflr Wasserstoff, gegebenenfalls substitu.ertes Alkyl. 

R* fur gegebenenfalls substituiertes Alky I, CycloalkyI, Alke- 

R3'u''nd'R*^5emeinsam mit dem angrenzenden Stickstoff- 
atom fur einen gegebenenfalls substituierten 9«5«"'9»«" 
Heterocyclus stehen, der gegebenenfalls we.tere Hetero- 

Verf ahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Le.- 
stungsf orderer bet Tieren. 
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PatentansprQche 

1. Thienooxazinone der Formel I 
O 

0, 



/A 

R2 ^ NR'R* 



Ri^nd*R2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fQr einen gegegebenenfalls substituierten Thio- 

R3 fttr'wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes Alky!, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
R*furgegebenenfallssubstituiertes Alkyl,Cycloalkyl,Alkenyl.Aryrsteht 

R3 und R" gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom einen gesattigten Heterocyclus, der gegebe- 
nenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, bilden. . , ^ • i. 

Die Thienooxazinone der Formel 1 kdnnen dabei in Form ihrer Isomeren der Formel la sowie als Gemische 
beider isomerer Formen vorliegen 



(la) 

^ N— R^ 
R' 

2. Verfahren zur Herstellung der neuen Thienooxazinone der allgemeinen Formel 





a) 

NR^R^ 

R»^nd*R2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten Thiophen- 
R^fQr^Wassei^toff. gegebene 

R* far gegebenenfalls substituiertes Alkyl. CycloalkyI, Alkenyl Aryl steht, 
45 R3 und gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom fttr einen gegebenenfalls substituierten Hete- 

rocyclus stehen, der gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, 

dadurch gekennzeichnet, daB man 
a)Thienylhamstoffeder Formelll , 



r5 cook 

(H) 



n 



R^^S^ NHCONR^R* 
Oder II a 

r5 cooh 



11 

r^^s^ nr^conhr' 



aia) 

K 



fur gleiche oder vcrschicdene Reste aus der Gruppe Wass rstoff. Halogen Nitro. CN. Alkyl 
Alkoxy. Alkylthio. Aryl. Alkylcarbonyl. Alkoxycarbonyl. Arylcarbonyl. Aryloxycarbonyl. die gegebenenfalls 

ktStkal^efaSge^^^^^^ 



2 



35 40 377 



gesattigten Oder ungesattigtencarbocyclischen Ring stehen -NHPONRJR* oder 

R3 und R* die oben angegebene Bedeutung hat. und d:e Reste -COOH, -NHCONR R Oder 
— NR^CONHR* benachbart zueinander stehen, 
mit Kondensationsmittelri umsetzt. Oder 
b) Aminothiophene der Formel III 



COOH 



COOH 



R^S^^ NHCONR^R'* 
Oder II a 

COOH 




(10) 



10 



15 



inwelcher . i_ j 

R5 und Rfi die oben angegebene Bedeutung haben und 

die Reste COOH und NH2benachbart zuemander stehen; 
mhSSeSns"Mol{proMolAminothiophenderFormellIOderVerb.ndungenderF^^^^ 

CI .20 

\ av) 

C=N— R' 

/ 
CI 

■ - 25 

inwelcher 

R* die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V 
R' COOR' 

n 

R^^S'''^ NHCONR'R' 
oder ihre Isomeren der Formel Ya 

r5 cqor' 

H 

R^S^NR'CONHR^ 



(V) 



(Va) 



4rt 



rs^rI^rsV die oben angegebene Bedeutung besitzen und 
3. Verbindungen der Formeln II und Ila 



50 

(11) 



J . 

R^s'^ NR^CONHR" 

R37£lKLerstoff,gegebenenfallssubstituiertesAlkyl.CycloalM^ 
R*furgegebenenfallssubstituiertesAlicyl.Cycloalyicyl,AIkenyl,Arylsteht, 

R5 und R6 for gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, 
AlkS.AlkyltwkAryl.Alkylcarbonyl,Alkoxycarbonyl,Arylcarbonyt^ 
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substituiertseinkonneastehen, r n u - ♦ 

R5 und konnen auch gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten 
gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubstituierten Phenylnnges, 



stehcn 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ila gemSB Punkt3 (oben), dadurch 
^ekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der Formeln V und Va a. . 

in welchen R3 R*. R5, R* R' die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

mit starken Sauren umsetzt Oder 

b) Verbindungen der Formel VI 




(VI) 



in welcher 

RSundR^dieunterPunktSangegebeneBedeutungbesitzen, , * i u 

R8 far Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl, CycloalkyI, Alkenyl, Aryl steht, 
mit Aminen der Formel VII 

H-NR3R^ ^^"^ 
in welcher 

R3 und R^ die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen. 

unter der Voraussetzung, daB fur den Fall, daO 
. ' R8 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, der R^^ 

R3 fur Wasserstoff steht. 

5. 'Mktei zur Leistungsforderung yon Tiereii gekennzeichnet durch einen Gehalt an Thenooxazinonen der 

Formel I gemaB Anspruch 1. _ , ^. , • i. * j u 

6. Tierf utter. Trinkwasser fur Tiere, Zusatze fQr Tierfutter und Trmkwasser fiir Tiere gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an Thienooxazinbn der Formel I gemSB Anspruch 1. 

7 VerwehdungvonThienoxazinonender Formel I gemaO Anspruch 1 zur Leistungsforderung von Tieren. 

8 Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Leistungsforderung von Tieren. dadurch gekennzeichnet, dali 
man Thienooxazinone der Formel I gemSB Anspruch 1 mit Streck- und/oder Verdiinnungsmitteln ver- 

9^ Verfahren zur Herstellung von Tierfutter. Trinkwasser fur Tiere oder Zusatze fOr Tierfutter und Trink- 
wasser fiir Tiere, dadurch gekennzeichnet. daB man Thienoxazinone der Formel 1 gemSB Anspruch 1 mit 
\ Futtermittein oder Trinkwasser und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen vermischt 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Thienooxazinone. Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
leistungsfdrdernde Mittel bei Tieren. . , ,, ^n- 

Benzoxazinone sind bekannt (vgl. DE-OS 23 15 303). Thienooxazinone stellen erne strukturell ydllig neuartige 
Verbindungsklasse dar und konnen werder von ihrer Struktur noch von ihren Eigenschaften mit Benzoxazmo- 
nen verglichen wcrden. \ 

Es wurde niin gefunden: 

1. Neue Thienooxazinone der Formel I 




Ri^un?R2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fiir einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring 
stehen 

R3 far Wass rstoff. gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl. Aryl steht. 
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RMargegebenenfallssubsUtuier^^^^^^ 



l^lC 

beider isomerer Formen vorhegen 
O 




N — R" 

Z Verfahren zur Herstellung der neuen^enooxazinane der allgemeinen Formel 
O 




O 



0) 



K 



in welcher . .n.renzenden C- Atomen fur einen gegebenenf alls substituierten -miophenring 

Ri und R2 gemeinsam mit den angrenzenaen v^ ./^iu 

stehen, ■ f c..h^titiiiertes Alkyl.Cycloalkyl Alkenyl, Arylsteht, 

dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) Thienylhamstoffe der Formel U 

rs COOH (0) 



3 




R^'^S^ NHCONR^R* 
Oder lla 

r5 ^COOH (Xla) 




^^^e^^rj ^ e nsam mit den angrenzendenC-Atomen m, einen gegebenenfallssubsmmerten^ 

R3 und R« die obenangegeb^ne^Be^^^ 

SfSndSationsmitteln umsetzt, Oder 
b) Aminothiophene der Formel 111 

r5 COOH 




R'^g-^ NHj 
in welcher 



5 
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CI 

/ 

5 CI 

inwelcher 

die oben angegebene Bedeutung hat 

umsetzt, oder ' . 

10 c) indem man Verbindungen der Forniel V 

COOR' 

(V) 



3(.> 



3". 



R*^ S NHCONR^R" 
Oder ihre Isotneren der Formel Va 
R' COOR' ' 

(Va) 



inwelcher 

R3, R*, R5, R6 die oben angegegebene Bedeutung besitzen und 

R'furtertiare Alkyireste. Benzyl steht, _ 

mitsauren Kondensationsmitteln in Mischung niit wasserentziehenden Mitteln umsetzt 

3. Verbindungen der Formeln II und Ila 
COOH 

■ * ■ - 

S'' NHCONR'R* 
Oder Ila 

R^ COOH 




(Ua) 

NR'CONHR* 



-♦3 

in welcher ' 

R3 far Wasserstoff , gegcbenenfalls substituiertes Aikyl, Cycloalkyl. Alkenyl, Aryl steht, 
RnQrgegebenenfaIlssubstituiertesAl»cyI,CycIoalkyl.Alkenyl,Arylsteht, ^„ , a,. 

R5 und R6 ffir gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Nitro^ CN, Alkyl, AJkoxy, 
50 Alkylthio. Aryl, Aikylcarbonyi, Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl, Aryloxycarbonyl. die gegebenenfalls substituiert 

sein kdnnen stehen, ■ . , # n u ^-^ • 

R5 und R6 kdnnen auch gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fiir einen gegebenenfalls substituierten 
gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen Ring, mit Ausnahme des unsubstituierten Phenylnnges, stehen, 

55 ^\ Verfahren zur Hersiellung der Verbindungen der Formeln 11 und Ila gemaiS Punkt3 (oben). dadurch 
gekennzeichnet, daB man 
a) Verbindungen der Formeln V und Va 

in welchen R3, R^ R^ R^ R' die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken Sauren umsetzt Oder 
bo b) Verbindungen der Formel VI 



6 
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J3 



C 

' (VI) 



c=o 



inwelcher ^- u • 

R5undR6dieunterPunkt3angegebeneBedeutungbesitzen ^ , . , . 

mitAminenderFormelVII i 

(Vll) 

inwelcher , . 

R3 und R-* die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 

nnterderVorausseUung,daB far den Fall, daB . . j o * 

SfigegeSrifalIssubstituiertesAlkyl.C^^^^ 

R3 fttr Wasserstoff steht, 

dungsklasse. ^ 

Bevorzugtsteht kiv_x> r-M a Alkoxv C. .-Alkylthio, gegebenenfalls substituiertes Ci-e- 

R5 far Wasserstoff. Halogen. Nitro. C,-4-AUcoxy^C^^^^^^ 

Acyl. gegebenenfalls substituiertes Aroyl .nsb^^^^^ SesonSre SeSy;Arylthio/.nsbe«^^ Phenyl- 
oxy. C,_4-AlkyUhio. Aryl. «nsbesondere ^"^^^.^^^^^^''^^^ Phenylamino subsUtuiertes 

thio. Amino. C.-4-AlMam.n<^. Di-C,^-aJM^ ^„ mehrere der folgenden 

die PhenylrMe 8=«f^?S»^^?.'"S;™trphenoxv PtaSfwo Amino. C,-.-AUtylaiiiino. Di^,-.-a»cylaiiii«o, 

R5 und R« substituiert ist 

Bevorzugl steht dabei , ^ . ^r^iie H..r/^h Pinnr Chlor oder Brom substituiert ist. Phenyl das 

Nitro. Ci-4-Alkyl substituiert ist 

R4 1 Cr!rriSfI S^tealkyl mit bis zu 8 C-Atomen. Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere 
Chlor Nitro, substituiertist, steht 
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R5 fur Wasserstof f, Ci -4- Alkyl, insbesondere Methyl. Ethyl. t-Butyl, Acetyl, Phenyl. Nitro, 
RfifurdiebeiR^angeftihrtenReste. . . r^iu* 

R5 und Rfi gemeinsam far einen an den Thiophenring ankondensierten Cyclopentan-. Cyclohexan-, Cycloiieptan-, 
Cyclooctan-. Cyclohexanon-, Benzolring, die gegebenenfalls durch Ci-4-Alkyl. insbesondere Methyl, Halogen. 
5 insbesondere Chlor. Nitro substituiert sein konnen. 

R3fQrWasserstoff, ^ , 1 j 

fur Ci-6-Alkyl insbesondere Methyl. Ethyl. Propyl. t-Butyl, Cycloalkyl mit bis zu 6 C-Atomen, Phenyl, das 
gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor, substituiert ist 
Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel 1 genannt: 



CH3 

H —CM 

\ 

CH.V 



H 



50 



t>0 



bs H 



H — CH3 



CH 



3 



CH, CH3 

/ / 

H — CH H — CH 

,„ H ■ \ \ 

CH3 

CH3 

'\ H -Ch" H ^ H 

\ 

CHj 
CHj 

H — GH . H 

\ 

CHj 

■•5 CH3 

/ 



H sec-Butyl 



CHj 

H — CH;— CH H — CH3 

CH3 

CH3 CH3 
/ / 
H — CHi — CH H 

\h3 CH3 



CHj 

■CH2— CH H 
\ 

CH, 
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Fortsetzung 



R5 



H 



H 



H 



H 



-CHj 



— CH, 



/ 

— CHi— CH 



/ 

CH, — CH 



CH3 
CH, 



— CHi— CH 
\ 



CHj 
CHs 



CHj 



— CH 

N 

— Et 



— Et 



CH, 



CH, 



(CHd, 
(CHj), 
(CH,), 
(CH,), 
(CH,), 
(CH,), 
(CH,)4 

(CH04 
, (CH,)4 
(CH,)4 
(CH,)4 
(CH,)4 
(CH,)4 
(CH,), 
(CH,), 

(CH2)4 

(CH,), 
(CH,)5 

(CH2)5 

(CH,)5 

(CH2)5 



R' 



H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 
H 
H 
H 

r 

H 
H 
H 

CH, 

CH, 

C,Hs 

CH3 

CHj 

G3H5 

CH3 

CH, 

CH, 

CH, 

CHj 

CH, 

CH, 



sec-Butyl 



tert,-Butyl 



tert.-Butyl. 

CHj 

— CH 



CH3 



CH3 

i-Propyl 

n-Buiyl 

Cyclohexyl 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 

CH3 

i-Propyi 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

CH3 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 

1- Propyl 

2- Methylphenyl 
2-Methoxyphenyl 
n-Butyl 

CH3 
i-Propyl 
CH3 
n-Butyl 



10 



4fi 



45 



60 



65 



9 



CHj / 

— CH H H — CH 

\ \, 
CH3 - 

H — Et H — CH3 

CHj 

/ 

H — Et H — 

CHj 
CH3 

H — Et H — CH^ 

CH3 
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Fortsetzung 



H — Et H 



(CH2)5 CHj Cyclohexyl 

(CH2)3 CjHj i-Propyl ' 

(CHz); CH3 Phenyl 

(CH2)5 C2H5 n-Butyl 

CH3 

H — CH3 . H — CH 



\ 
CH3 



H — CH3 H — CH, 

H — CH3 H 

H — CH, H 

CH, 

— CH H H — CH3 

CH, 
CH, 

— CH H H 

\ 

CH, 



CH3 



CH, 



-o 



Et H tert.-Butyl 

H — Et H — CH, 

— Et — CH, H — CH, 

CH, H H CH3 

CH, H H i-Propyl 

CH, H H i-Butyl 



10 
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Fortsetzung 



CH, 

CHj 

CH3 

CH3 

H 

H 

W 

H 

H 

H 

H 

H 

H 



H 
H 
H 
H 

n-CsHn 
n-CsH,, 
n-CsHji 
n-CsHii 
n-CsHn 
n-CsHu 
n-CsHii 
n-CsHii 
Phenyl 



H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 



Cyclopenlyl 
Cyclohexyl 
Phenyl 

4-Methoxyphenyl 
CHj 
I -Propyl 
1-BulyI 
Cyclopentyl 
Cyclohexyl 
. Phenyl 
4-Chlorphenyl 
4-Melhoxyphenyl 
Cyciopropyl 



Verwendet man 2-N'-MethyIureido-3-carboxy-4,5-tetramethylen"thiophen als Ausgangsverbindung laBt sich 
der Reaktionsverlauf bei Verfahren 2a zur Hersiellung der Thienooxazinone wie folgt darstellen: 



COOH 




NHCONHCH3 




NHCH3 



Als Ausgangsverbindungen der Formel II werden bevorzugt diejenigen eingesetzl/in denen die Reste R^, R^ 
R5 R* die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeulungen besilzen. 
Die Verbindungen der Formel II sind neu. Ihre Herstellung wird welter unten beschneben. 
Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel 11 genannt: 



COOH 



R*^S^ NHCONR^R' 



H 



H 



H 



■CH 



CH3 



— CH 



CH3 
CH3 



— CH 

\ 



CH3 
CH3 



CHj 



H 



H 



H 



-CH3 



CH 

\ 



CH3 



CH3 



H 



11 
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Fortsetzung 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



- H 



CH3 



— CH3 



/ 
CH 



/ 
CH 



CHy 
CH3 

Vh, 



/ 

CH;— CH 
\ 

CH3 



CH3— CH 



/ 

-CH2— CH 



CH, 

^CHj 
CH, 



/ 

CH2— CH 



CH3 
CH3 



/ 

•CHj— CH 
\ 



CH, 
CH3 



/ 

CH2— CH 

_ \ 

CH, 

/ 
•CH 

\ 

C H3 



CH3 
CH, 



— Et 



— Et 



(CH2)3 
(CH2)3 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 



sec-Butyl 



— GH3 



-CH 

\ 



CH3 



CH3 



H 



sec-Butyl 



tert.-Buty! 



tert,-ButyI 

CH3 

— CH 

\ 

CH3 



CH, 
i-Propyl 



-11 



H 

H 
H 

H 



(CHib 
(CHj), 

(GH2)3 
(CH2)4 

(CH2)« 

(CH2)4 

(CH2)4 

(CH2)4 
(CH2)4 

(CHjV 
(CHj)« 
(CHjV 

(CH2)4 

(CH2)j 

(CH2)5 

(CHj)s 
(eH2)5 

(CH2)5 
(CH2)5 
(CH2)5 

(CH2), 
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Forlselzung 



\ 



CHj 



— CH 



CHj 



— CH3 

— CHj 
---CH3 

— CHj 
H 



H 



n 


n-Butyi 


H . 


Cyclohexyl 


H 


Phenyl 


H 


4-ChlorphenyI 


H 


CH3 


H 


i-Propyl 


CH3 


n-Buiyl 


CH, 


Cyclohexyl 


C2H5 


C H3 


CH3 


Phenyl 


CH3 


4-C niorpnenyi 


C2H5 


i -Propyl 


CH3 


2-Meihylpheny! 


CH3 


2-Methoxyphenyl 


C2H5 


n-Butyl 


CH3 


CH3 


CH3 


i-Propyl 


C:H5 


CHa 


CH3 


n-Butyl 


CH3 


Cyclohexyl 


C2H5 


i-Propyl 


CH3 


Phenyl 




n-Butyl 




CH3 




/ 


H 


— CH 


\ 






H 


— CHj 


H 


— '\^^ 


H 




H 


— CH, 


H 


-O' 



b5 



CH3 



13 



CHj . 

— CH H 
\ 

CHj 

H —El 



H — Et 



H -^Et 



H — Et 



H 

H — Et 



— Et — CH, 
CH, 

CH3 H 

CH3 H 

CH, H 

CH, H 



CH, H 
CH, H 



H, n^CsHii 
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Fortsctzung 



CHj 

/ 

H — CH 



CH, 



H — CH 



3 



. CH, 
/ 

H — CH 

\ 

CH3 
CH3 

H 

CH, 



H tert.-Butyl 

H — CH3 



H — CH3 

H CH3 

H i-Propyl 

H i-Butyl 

H Cyclop en ty I 

H Cyclohexyl 



H Phenyl 

H 4-Methoxyphenyl 

H n-CsHn / H CH3 

H n-CsHu - . H 1-Propyl 

H n-C^Hn H 1-ButyI 



H Cyclopentyl 



H n-C5H„ « Cyclohexyl 

H n-C,H„ H Phenyl 

H n-CsHii 
H 



H 4-Chlorphenyl 
^ u H 4-Methoxyphenyl 



H . Phenyl , « Cyclopropyl 

ten Verdunnungsmittel durchgef iihrt werden. ^ A^.ncr^mittpl in Fraee Hierzu gehoren insbesonde- 

Cydohexan. Petrolether. Benzin, Ligro n Benzol, "^J- ^^1^'^"'=.^'^^°^^^^^^ Dibutylether, Glykoldime- 
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MethvlisoDropyl- und Methylisobutylketon. auBerdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -ethylester. ferncr 
Nitrile wie z. B Acetonitril und Propionitril. Benzonitril Glutarsauredinitril, Tetramethylensulfon und Hexame- 
thylphosphorsauretriamid. DarQber hinaus niedere aliphatische Carbonsauren wie Essigsaure. Propionsaure, 

^S^T'e^m^^^^^^^^ sind nicht unbedingt erforderlich. In vielen Fallen wird j^och du^h 
Zugabe einer starken Saure ein Beschleunigung der Reaktion erreicht. Geeignete SSuren sind z. B. HCl. H2i04, 
Trinuoressigsaure,Toluolsulfonsaure. , , . u ^ • 

Die Cyclisierung kann in eihem Temperaturbereich von -20 bis + 150» durchgefuhrt werden. bevorzugt un 
Temperaturbereich von 0—100". . c n;»HricT 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck. jedoch kann es zweckmaBig sem. z. B. beim Emsatz niedng 
siedender LdsungsmittelunterDruckzuarbeiten. , w u „^»„e,ti^«cm!t 

Bei der DurchfOhrung des errindungsgemaBen Verfahrens seut man mmdestens 1 Mol des Kondensationsmit- 
tels pro Mol Ureidothiophencarbonsaure ein. Bevorzugt beim Arbeiten in Verdunnungsmitteln ist em molares 
Verhaltnis von 1-3 : 1, insbesondere 1-1.5 :1.1st das Kondensationsmittel zugleich ReakUonsmediun^ so smd 
3-30 MoL insbesondere 3-5 Mot Kondensationsmittel pro Mol Ureidothiophencarbonsaure anzuwenden. 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden Ldsungsmitteln direkt ausfallcn- 
deProduktefiltriert Oder indem man das Lasungsmittelabdestiiliert , ,. -jj- ui j i 

Verwendet man bei Verfahren 2b) 3-Amino-4-carboxy-5-methylthiophen und Rhenyhsocyaniddichlond als 
Ausgangsverbindungen laBt sich der Reaktionsverlauf wie folgt darstellen: 



CH3 COOH 
(III) 



CI 



< 

/ 



CI 



N 

CH30 



(IV) 



Die Aminothiophene der Forme! Ill sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren darstellen 
(FL Gewald et al Chem. Ber. 98 (1 965) S. 3571 ; Chenx Ber. 99 (1966) S. 94; EP-OS 4 931 ). 

Bevorzugt sind Aminothiophene der Formel III, in welcher die Reste und R^ die bei den Verbindungen der 
Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 

Im einzebien seien genannt: 



COOH 






Phenyl 





NH2 

COOH 
COOH 



NH2 
COOH 



NH2 
COOH 




NH2 



Verbindungen der Formel IV sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel IV, in welcher die bei den Verbindungen der Formel 1 genannten 
bevorzugten Bedeutungen besitzt 

Im einzelnen seien genannt: t i- -^^-^ui^.;^ « n.. 

Methylisocyaniddichlorid, Ethylisocyaniddichlorid. Propyhsocyaniddichlond, Isopropyhsocyamddichiond n-Bu- 
tylisocyaniddichlorid, Isobutylisocyaniddichlorid. tert.-Butylisocyaniddichlorid, Cyclohexylisocyaniddichlond. 
Phenylisocyaniddichlorid. . xr u- j 

Die erfindungsgemaBe Umsetzung zwischen den Ammothiophenen der Formel III und den Verbmdungen der 
Formel IV fiihrt man vorzugsweise in Gegenwart eines Verdunnungsmittels durch. Als solche eignen sich alle 
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• u«„ f Ao.,nccmit«eI Hierzu eehoren insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenenfalls 
halogenierte Kohlen^^ Chloroform. Tetrachlorkohlenstoff. Chlorbenzol und o-D.chlorbenzol. 

LlTr E^her 2^^^^^^^ Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether Tetrahydrofura^ 

femer Ether wie uiemyi una ' Metivlethvl- MethylisopropyJ- und Methylisobutylketon. auflerdem 

SSrsiuredinimlTetramelhylensulfon und Hexymethylphosphorsaurem 

"1u^'?SSr^^^^^^^ konnen Katalysatoren zugesetzt ,.erden. Als ^ol.^^^^^^^t 

bindun«n ver^eSdefwerden. welche gewohnlich bei Reakticnen in Zweiphasensystemen aus^sser und nut 

* Die R..k.lon..emperat„ren kOnnen In einem grOBeren Tenipemurbereich v»ri»rt w«de„. In, .llgemeinen 

'r^is:r;r^b"ie?r„i^nSS=.^ts 



darstellen: 



CHs COOt-But. 



CH 





CHj * NHCONHiProp. CH3 N NHiProp. 

Als Ausgangsverbindungen der Formal V und Va werden bevorzugt diejenigen eingese Jt, in denen die Reste 
R'jS.R^ffiteidenVerbindungenderFormd 
R' steh't bevorzugt for t-,Butyl Oder Benzyl. 

Im einzelnen seinen folgende Verbindungen der Forme! V genannt: 
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R 



O 

II 

COOt-Butyl 




* ^ N — C— NR'R" 

I II 
H O 



/ 
CH 



CHs 



CH 
\ 



/ 
CH 



CH3 
CHj 



/ 
CH 



CHj 
CHj 



CHj 
CHj 



/ 
CH 

\ 

CHj 

CH, 

/ 

-CHj — CH 

CH3 
CH3 

/ 

-CH2— CH 
\ 

CH, 
CH, 

— CH2— CH 
\ 



— CHz — CH 
\ 



CH, 
CH, 



CH, 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



CH, 



— CH 

\ 



CH, 



CH, 



H 



sec-Butyl 



CH3 



/ 
-CH 



CH, 



CH, 
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Fortsetzung 



R* 



H 



H 



H 



— CHa 



— CHs 



»> 



AO 



45 



50 



(CH2)3 
(CH2)3 

(CH:), 
(CH2)j 

(CH2)4 
(CH:). 
(CH2), 

(CH2)4 
(CH2)4 
(CH2)4 
(CH2)4 
(CH2)4 
(CH2)4 
(CH2)4. 

(CH2), 

(CH2)j 

(CH2)5 
. (CH2)5 

(CH:)5 
(CH2)j 

(CH2), 



— CH2— CH 



CH3 



/ 

•CH2— CH 
\ 



CH, 
CHj 



GH3 



— CH 

\ 

— Et 



— Et 



CH3 



CH, 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

CH, 

CH, 

C2H5 

CH, 

CH, 

C2H5 

CH3 

CH, 

C2HJ 

CH3 

CH, 

C2H5 

CH, 

CH, 

C2H5 



sec-Butyl 



tert.-Butyl 



tert. -Butyl 

CH, 

— CH 
\ 

CH, 

-o 

GH3 

i-Propyl 
n-Butyl 
Cyclohexyl 
Phenyl 

4-Chlorphenyl 

CH3 

i-Propyl 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

CH3 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 

1- Propyl 

2- Methylphenyl 
2-Methoxyphenyl 
n-Butyl 

CH3 

i-Propyl 

CH3 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

i-Propyl 
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Fortsetzung 



(CH2h 
{CHih 

(CH2)4 

(CHi)4 
(CH2)s 
(CH2)s 

{CH2)5 
(CH2)5 
(CH2)5 



H 

H 
H 

H 



■CH 

\ 



/ 

— CH 
\ 



CH3 
CH3 



-CH 
\ 



CH3 
CH3 



CH3 



H 



H 



H 



H 



— CH3 

— CH3 

— CH3 

— CH3 
H 



H 



H 



— Et 



— Et 



— Et 



-Et 



CHj 

C2H5 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 
H 

H 
H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



Phenyl 

n-Butyl 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

Phenyl 

4-Methoxyphenyi 

CH3 

i-Propyl 

Cyclohexyl 

phenyl 

4-Chlorphenyl 
CH3 

/ 
— CH 

\ 



CH3 



— CH3 



— CH3 



— GH 

\ 

— CHj 



CHj 



CH3 



— CH 

\ 



CHj 



CHj 
CHj 



— CH 



CH, 
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Fortsetzung 










> 

H 


— Et 


ri 


tprt -Riitvl 


H 


— Et 


n 


— CWi 


— Et 


— CH3 


H 


^ 


10 

CHj 


H 






CHj 


H 


n 


i -Propyl 


CH, 


H 


n 


i-Butyl 


CH3 \ 


H 


n 


Cvclooentvl 


CH3 


H 


n 


r^vclohexvl 


CH3 


H 


14 


Phenvl 


CH3 


H 


H 


4-A>r#»fhnwnhenvI 


H 


n-CsHu 


H 




H 


n-CsHii 




1 "It ropy 1 


^5 H 


n-CsHii 


H 


i-DUiyi 


H 


n-CsHn 


T T 

H 


v^yt*iopciiijri 


H 


n-CsHn 


H 


Cyclohexyl 


i.) H 


n-CsHn 


H 


Phenyl 


H 


n-CsHii 


H 


4-Chlorphenyl , 


H 


n-CsHu 


H 


4-Methoxyphenyl 


35 H 


Phenyl 


H 


Cyclopropyl 



45 



50 



55 



bO 



"^I^uSStzungerfolgtinGegenwartvonVerdQnnungsmitteln/Alssolch^ 

S- u^d e^^^^^ ""^ Diglykoldimethylether. Tetrahydrofuran und D^^^^^ 

Ei\ugTSCet?;S?pT^^^^^ der Feme. V oder Va t Mo. Kondensationsmittei eia Bevor- 

-s Tnflu.ressigs.ure und Trifluoressigs.ureanhydrid im 
""'^e AtfirLlS^^^^ erfolgt durch EingieBen in Wasser und Abfiitrieren. evtL nach 

''^^iindef Cn'bef Verfahren 4a 5-Brom-4-tert-butoxycarbonyl-2-(N'-isobutyl-ureido)-thiophen und Tri- 
fluoSslure'S; Ausg^n^ubs" ^^^^^^^^ der Reak/onsverlauf (zur Herstellung der Verbindungen der 
Formeln II und Ila) wie folgt darstellen: 
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CH,— CH(CH3)2 



Die tert-Butoxycarbonyl-ureidothiophene sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren 
darstellen(vgLLeA23 725,24 004). • ,u 

Bevbrzugt werden als Ausgangsverbindungen Ureidothiophene der Formeln V oder Va eingesetzt, in welchen 
die Reste R3, R^ R^ R^ die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen 
und der Rest R' fOr tert-Butyl oder Benzyl steht 

Im einzelnen seien die welter oben genannten Verbindungen der Formel V genannt. 

Die Abspaltung der Esterreste gelingt vor allem mit starken SSuren wie z. B. Salzsaure, Bromwasserstoff. 
Schwefelsaure. Toluolsulfonsaure, Methansulfonsiure, Trifluoressigsaure und Mischungen derselben mit niede- 
ren aliphatischen Carbonsauren wie z. B. Ameisensaure, Essigsaure. Propionsaure. 

Die Umsetzung kann in der verwendeten Saure als Reaktionsmittel oder in Gegenwart von VerdDnnungsmit- 
teln durchgefahrt werden. . , . „ ... . _ . . j 

Als VerdQnnungsmittel kommen alle inerten organsichen Losungsittel in Frage. Hierzu gehoren insbesondere 
aliphatische und aromatische. gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasseptoffe wie Pentan. Hex^^^ 
Cyclohexaa Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol. Toluol, MethylenchlOTid Ethylenchlorid. CWorofo^^^ Tetra- 
chlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol. ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldime- 
thylether und Diglykoldimethylether.Tetrahydrofuran und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton Methylethyl-. 
Methylisopropyl- und Methylisobutylketon,auBerdem Ester, wie Essigsaure-rnethylester und -ethylester. 

Die Reaktionstemperatur wird zwischen etwa CC und 130»G. vorzugsweise^zwischen etwa 20 C und 60 C 
gehalten. Das Verfahren wird vorzugsweise bei Normaldruck durchgefOhrt. jedoch kann es zweckmaBig sein. 
z.B.beiVerwendungnuchtigerSauren,unter Druckzuarbeiten.^ r ii„„„ u^^.,!,.* 

Die Produkte werden isoliert. indem man aus den entsprechenden Lbsungsmitteln ausgefallene Produkte 
abfiltriert oder das Lasungsmittelabdestilliert . ,. j , . , • i-o» 

Verwendet man bei Verfahren 4b 5-Methyl-thieno[2,3-d]-oxazm-dion und Isobutylamin. so laBt sich die 
Reaktion durch folgendes Schema darstcllen: 

CH3 



n - H.N-CH.-CH^ 

/ S N ru 
H3C H ° 

(VD (VU) 
COOH 



A 



/ 

HjC' ^ NH — C — NH— CH2— CH 

II \ 

O CH3 



Thienooxazinodione der Formel VI sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren darstellcn (vglG. 
M.Coppolaetal.J.Heterocycl.Chem.l9.717(1982),BE852328)). , , . , „ ^. ' ^ ^ 

Bevoraugt sind Thienooxazindione. in welchen die Reste R* und R* die bei den Verbindungen der Formel I 
genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen und R« fur Wasserstoff steht 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel VI genannt: 
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H 


-^CH(CH3)2 


H 


— CHs 


H 


— CH2— CH(CH3)2 


— CH3 


— CHs 


— CHa 


— C2H5 


— CH3 


H 


H 




H 


— C2H5 



— (CH:)3— 

— (CH2)4— 

—(.cms— 

bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
angewendet 

deProdukte filtrkrt Oder indem man das LSsungsmUteUbdestil^^^^^ 
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gel, Rsohe wie Zier- and Aquarleiirisdis z. ";°°"'SSfi„ Tiere wUiieml alien Wadislums- iind Leistungspto- lo 
'1;S^Me„g.derW.k,.o«.dleaen^^^^ ,3 

ssf^=S?str>J?«nir^^^^^^ 

zuermittela T-i.,.n n«ch den Qblichen Methoden verabreicht. die Art der Verarbreichung 2C 

IMe WlrkstoH k«n„en .inn»l g ^ "'•'''SLTtem^rE ld*"koS^^^^^^ verabrelcht werden. Bei kontin«. 
SK^^^Su^Ki-dTe-rS^^-^^^^^^ = 
Abstandenerfolgen. parenteral in dafur geeigneten Formulierungen oder in remer Form. 

"•fSJSrFilerungen sind Injekt^en in Fonn von l^snngen. E„,ui>ion.» und Suspension... «..,e 
>"£S'^5cs.o«ei=,nne.lndenFo™ui»=™„g^^^^^^ 

"■'iie w'i?£«.rfe icannen a„ solche oderin Fo™ von PrMn,i»n ode, P„..erico„«n.ra,en den, Fn,«r zngesem 

"r^^ie,,OrdieZ.s.mn,e„»uu„geinesi^^^^^^ 

4g^d1e'^rScKgvS,S.itM?S;^^^^^^ 

^iSfnem'kg FutSrmischung sind enthalten: ;^ ^ 3 Riboflavin. ? m|Py"doxin. 

6()0I.E.Vitamin A, 100 LE. Vitamin 10^^^^ 200 mg ChoUnchlorid. 200mg Mn 

20 meg Vitamin B,2. 5 mg Calciumpanto^^^^^ 

SO, X H,O.140mgZnSO4 X »f '^^q m« WirkAoff. 1 g^^^^ „.„,half 
23 K Wirkstoff-PrSmix enthalten z. B. 10 mg ^ V ' f j,. erfindungsgemaBen Wirkstoff enthSlt: 

Idfpiel far die Zusammensetzung ernes S<=hwemeaufe^^^^^ ^g^g j^^^^^. ,30 g Weizens- 

630 g Futtergetreideschrot (zusammengesetzt /. ^Ir^^a Bierhefe 50 g Vitamin-Mineral-Mischung fOr 
chr^O. 80 g FiLmehl. 60 g Sojaschro. 0^ T^^^^^^^^^ „„d 2 g Wirkstoff- 



verwendet werden. 

BeispielA 



VergleiSarkeit der Ergebnisse nicht beeintraehtig n kdnnen. 

Die Ratten erhaltenWasser ad lib. . ^ n.-^ putter. das mit der gewttnschten Menge 

Jeweils 12 Ratten bilden erne Versuchsgruppe >f Wirkstoff. Das durchschmtthche K.6r- 

wlrkstoff versetzt ist gefQttert ^^^'Sge^^^^^^^ Versuchsgruppe gleich. so daB 
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13 



20 



25 



30 



3> 



Wahrend des 13-tagigeti Versuchs werden Gewichtszunahmen und Futterverbrauch bestimmt 
Es werden die aus der Tabelle ersichtlichen Ergebnisse erhalten: 



Tabelle: Ratten-Futterungsversuch 



Wirkstoff Dosis 25 ppm Gewichtszunahme 

Kdntrolle, ohne WirkstofT 100 



16 
19 
21 



104 
104 
102 



4 119 



5 



113 



Herstellungder Verbindungen der Formel I gemaB Verfahren 2c: 

Beispiel 1(c) 



\.M' V. mmnn Trinuoracetanhvdrid und 32ml Trifluoressigsaure wurden 11 g 

SOOmlgcsattigte NaHCOrLSsung eingetropft und NiederscWag abgesaugt 
Zur Reinigung wird aus Toluol umkristallisiert Ausbeute: 5^ g (60% 



Schmelzpunkt 227'G (wird sofort wiederfest). 
Analog werden die folgenden Beispiele erhalten: 






Bsp.-Nr. 




K 




Fp 


40 


2 


CH3 


CH3 


CH3 


198 °G (Zers,) 




3 


CH3 


CHy 




200 °C (Zers.) 




4 


CH3 


CH3 


i-C4H9 


172 


45 














Bsp.-Nr. 


r5 






Fp rc) 




;5 


H 


H 


-CH3 


196 (Zers.) 


50 


6 


H 


H 


i-Propyl 


172 




7 


H 


H 


i-Butyl 


162 


55 


8 


H 


H 


-0 


185 




9 


H 


H 


t-Butyl 


168 


60 


10 


H 


CH3 


-CH3 


210 (Zers.) 


11 


H 


CH3 


i-Propyl 


190 




12(c) 


H 


CH3 


i-Butyl 


172 



65 
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Bsp.-Nr. 






Fp rO 










1 A 


1-^^3117 












167 


10 






206 


T7 


1-^4/1.9 




209 


1 o 


2— Url3L>— 1^6**4 






19 




(CH2)s 


226 


20 


t-C4H9 


(CH2)5 


191 


21 




(CH2)4 


203 


22 


n-C4H9 


(CH2)3 


185 



Hemellung der VerBiridungen der Foniiel I gemftB Verf ahre^ 

Beispiel 1(b) 

1.15 g (67 mmol) 44-Dimethyl-2-aminothiophen-3-carbonsaure wurden in 20 ml trockenem Chloroform ge- 
16st und 1.7 g (163 mm!) Triethylamin sowie U7 g (73 mmol) Phenylisocyaniddichlorid zugegeben. Anschlie- 
Bend wurde 8 Stunden unter ROckfluB gekocht Zur Aufarbeitung warden 100 ml Wasscr zugegeben, die 
organischc Phase abgetrennt und noch dreimal mit je 100 ml 5%iger NaH2P04-L6sung gewaschen. Das L6- 
sungsriiittel wurde im Vakuum abdestilliert und der Rflckstand an Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel 
chromatographiert 
Ausbeute: 190 mg (10,4* der Theorie) 
Schmelzpunkt: 226— 7*'C(wird sofort wieder fest). 

Herstellung der Verbindungen der Formcl gemaB Verfahren 2a: 

Beispiel 12(a) 

Eine Suspension von 588 mg (23 mmol) 3-Carboxy-5-methyl-2-(N'.isobutylureido)-thiophen und 0,26 g 
(2^ mmol) Acetanhydrid in 5 ml trockenem Toluol wurde 8 Stunden unter Riihrert auf 60*C erwarmt Zur 
Aufarbeitung wurden 50 ml CHQa zugegeben, zweimal mit NaHCOa-Ldsung gewaschen und bis zur beginnen- 
den Kristallisation eingedampft Es wurden 50 ml Petrolether zugegeben, 15 Minuten stehen gelassen und 
abgesaugt 

Ausbeute: 300 mg (54,8% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 173*'C 

Herstellung der Ausgangsprodukte 
- Beispiel a) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gemaO Verfahren 4a 

800 mg (256 mmol) 3-t-Butoxycarbonyl-2-(N'-isobutyl-ureido)-5-methyl-thiophen wurden zu emer Mischung 
aus 2 ml Trifluoressigsaure und 5 ml Dichlormethan gegeben und iiber Nacht gerOhrL Danach wurde mi 
Vakuum eingedampft, zuletzt an der Glpumpe. 
Ausbeute: 643 mg (98% der Theorie) 
Schmcbcpunkt: 188— 9°C(Zersetzung). 

Beispiel b) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gemaBVerfahren 4b , . ^ . , 

5 g (273 mmol) 5-Methylthieno[23-d]-3-H-oxazin-2,7-dion und 3,5 g (59 mmol) Isopropylamm werden m 30 ml 

trockenem DMF gel6st und 2 Stunden bei Raumtemperatur gertthrt Zur Aufarbeitung wird auf 200 ml Wasscr 

gegossen. mit verdannter HCl aiigesauert und mit CHCI3 extrahiert Das L6sungsmittel wird im Vakuum 

abdestilliert und der ROckstand aus Toluol umkristallisiert 

Ausbeute: 139 g(21% derTheorie) 

Schmelzpunkt: ISr C(Zersetzung) 
HErstellung der Verbindungen der Formel V 
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Beispiel cl) . 
4^-Dimethyl-4-tert-butoxycarbonyl-2-N-isobutyl-ureido-thiophen 

Zu 16 g (70J5 mmol) 4^-Dimethyl-3-tert.-butoxy-carbonyl-7-aminothiophen in 200 ml trockenerri Pyridin war- 
den 143 g (0,144 mol) Isobutylisocyanat zugegeben und 18 Stunden bei SCC gertihrt Nach AbkOhlung wurde in 
11 2^ N w^rige Salzs&ure eingerOhrt und der f est anf allende Hamstof f abgesaugt 

Die Reinigungerfolgte durch Umkristaliisieren aus EthanoL 

Ausbeute: 6.9 g (30% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 173**C 

Beispiel c2) 

4^-Diinethyl-3-tert-butoxycarbonyl-2-N%o-Phenylureido-thiophen 

Zu einer L5sung von 10 g (44 mmol) 43-Dimethyl-3-tert-butoxycarbGnyl-2-aminothiophen und 9,8 g 
(97 mmol) Triethylamin in 200 ml trockenem Chloroform wurden bei — 10**C 24 nil (46 mmol) einer 1,93 M 
Phosgenldsung in Toluol zugetropft Nach beendeter Zugabe wurde noch 15 Minuten ohne'Klihlung geriihrt, 
dann 4,5 g (48 nunol) Anilin zugetropft und noch eine Stunde bei Raumtemperatur gerflhrt Zur Aufarbeitung 
wurde auf 1 I Wasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und zweimal mit je 200 ml 5%iger waBriger 
NaH2P04-L5sung gewaschen. Nach Trocknting mit Na2S04 wurde das Ldsungsniittel im Vakuum abdestilliert 
und der RQckstand aus Toluol umkristallisierL 

Ausbeute: 1 13 g(77% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 218^C 

Analog einem dicser Verfahren wurden die folgenden Yerbindungen erhalten: 



R2 C02C(CH3)3 




II 



_ o _ ■ . _ . , ;^ 


Bsp.-Nr. 
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CH3 


CH3 
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CH3 


CH3 


i-CjH, 
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CH3 
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c6 
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H 


\-CiH^ 


207_ 


c7 


(CHJa 




i-C3H7 


182 


c8 


(CH2)4 . 




CH3 


150 


c9 






i-CjHv 
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clO 






i-C3H7 


193 
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